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Scoliotic disease: report to the teacher

A.M. Zaidman 
Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopaedics n.a. Ya.L. Tsivyan, Novosibirsk, Russia

It is with gratitude that I dedicate my work to the teacher, Ya.L. Tsivyan, who not only provided a subject for research, but also, on his own 

example of a person devoted to his work, brought up a generation of scholars for whom life and science are inseparable.

The paper presents the results of many years of research on idiopathic scoliosis in the form of a report to the teacher. Several fundamen-

tal topics were considered:

1) for the first time in world practice, it was established, on the basis of a study of 50 patients with idiopathic scoliosis, that the etiological 

factor of scoliosis is ectopic localization of neural crest derivatives, which are not genetically determined to chondrogenic differentiation 

and the growth process, in the vertebral body growth plate;

2) a local disturbance of chondrogenesis in the  vertebral body growth plate  is the cause of the growth asymmetry and formation of spinal 

deformity in idiopathic scoliosis;

3) the degree of structural changes in the spine and the prognosis of the deformity progression  depend on the level of disturbance of the 

morphogenetic processes in the vertebral body growth plate embedded in embryogenesis;

4) it is supposed to confirm the proposed hypotheses by inhibition of the PAX3 gene in the chick embryo model of idiopathic scoliosis and 

to get answers to many more unclear questions concerning scoliotic disease.
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С благодарностью посвящаю свой труд учителю – Я.Л. Цивьяну, который не только предоставил тему для исследования, но и на сво-

ем примере человека, преданного делу, воспитал поколение учеников, жизнь и наука для которых неотделимы.

В статье представлены итоги многолетних исследований идиопатического сколиоза в виде отчета учителю. Рассмотрено несколь-

ко основополагающих тем:

1) впервые в мировой практике на основании исследования 50 больных идиопатическим сколиозом установлено, что этиологиче-

ским фактором сколиоза является эктопическая локализация в пластинке роста тела позвонка производных нервного гребня, ге-

нетически не детерминированных к хондрогенной дифференцировке и процессу роста;

2) локальное нарушение хондрогенеза в пластинке роста тела позвонка является причиной асимметрии роста и формирования де-

формации позвоночника при идиопатическом сколиозе;

3) степень структурных изменений позвоночника и прогноз прогрессирования деформации зависят от уровня нарушений роста 

тела позвонка, заложенных в эмбриогенезе;

4) на созданной модели идиопатического сколиоза путем ингибирования гена PАХ3 в курином эмбрионе предполагается подтвер-

дить предложенные гипотезы и получить ответы еще на многие неясные вопросы в сколиотической болезни.
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структуры (позвоночный канал и спинной мозг) имеют 
одинаковый продольный размер. Это соответствует уров-
ню и потребностям развития эмбриона. После трех месяцев 
происходит рост пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника – этап формирования Cauda equina как у человека, 
так и всех млекопитающих. В результате спинной мозг под-
нимается вверх со своими корешками, которые в процессе 
роста образуют конский хвост, иннервирующий сформи-
рованные таз и конечности. Реализуются первые движения 
эмбриона. Поясничный отдел позвоночника лордозируется. 
Грудной отдел позвоночника в процессе дисбаланса роста 
участия не принимает, но по законам биомеханики форми-
руется легкий кифоз. Это достаточно медленный процесс 
формирования фигуры человека (стати) и всех животных. 
У последних сколиотических изменений позвоночника 
вследствие дисбаланса роста не происходит. Почему в груд-
ном отделе идет формирование торсии? Так называемый 
дисбаланс роста позвоночника и спинного мозга – это 
эволюционно генетически и консервативно закрепленный 
механизм, в результате которого формируется устойчивая 
структурная композиция тела животных и человека. Эта ком-
позиция обеспечивает определенный диапазон движений 
как в трудовой сфере, так и при создании шедевров в разных 
сферах искусства. Громадный опыт работы автора, клиници-
ста и исследователя, позволил рассмотреть проблему идио-
патического сколиоза с общебиологической точки зрения.

Идиопатический сколиоз – это болезнь, сколиотическая 
болезнь. Термин «сколиотическая болезнь» был предложен 
моим учителем Я.Л. Цивьяном. Каждая болезнь характери-
зуется следующим: 1) локализацией процесса; 2) патологи-
ческим субстратом; 3) первопричиной – этиологическим 
фактором болезни. Локальный фактор при идиопатическом 
сколиозе – это пластинка роста. Многолетние исследования 
(более 50 лет) структурных компонентов позвоночника 
(более 1000 препаратов) показали, что в пластинке роста 
тела позвонка на вогнутой стороне деформации локализу-
ются малодифференцированные хондробласты, которые 
не проходят соответствующих стадий дифференцировки, 
что приводит к нарушению роста. На выпуклой стороне 
деформации процесс гистогенеза соответствует контролю 
(не изменен). Следовательно, локализация процесса – пла-
стинка роста. Субстрат – малодифференцированные клетки 
(хондробласты). Нарушение дифференциации и пролифера-
ции клеток – причина асимметрии роста и формирования 
деформации позвоночника. Исследование причины асим-
метрии роста представлено в следующих разделах статьи. 
Подобный подход был новой стадией исследования в поиске 
этиологии идиопатического сколиоза.

Анализ экспрессии генов в хондробластах пласти-
нок роста тел позвонков больных идиопатическим 
сколиозом

Несмотря на многочисленные исследования и большой объ-
ем полученных данных, генетические механизмы заболева-

Все началось с диалога. Профессор Я.Л. Цивьян: «Есть такая 
болезнь, сколиотическая болезнь. Очень трудная. Совсем 
неисследованная. Все гистологи отказались. Возьмешься? 
Тебе это под силу». Младший научный сотрудник А.М. Зайд-
ман: «Сколиотическая болезнь? Конечно, возьмусь! Хотела 
у вас попросить эту тему». Профессор Я.Л. Цивьян: «Завтра 
оперирую. Подготовься. Будешь ассистировать и исследо-
вать все, что удаляется. Надо найти причину. Это твой путь».

Так начался новый этап лечения идиопатического ско-
лиоза, внедренный в ортопедическую практику профес-
сором Я.Л. Цивьяном, а для меня это стало исследованием 
длиною в жизнь.

Изучалось все, что в процессе операции удалялось: кост-
ная ткань, межпозвонковые диски, пластинки роста, мышеч-
ная ткань и т.д. Оперировали врожденный, идиопатический 
и паралитический сколиозы. Периодически учитель задавал 
вопрос: «Что-нибудь нашла?». И однажды: «Да, нашла». Это 
была пластинка роста, которая впервые указала путь иссле-
дований за эти долгие годы: десять экспериментальных 
моделей, генетические исследования идиопатического ско-
лиоза и болезни Шейерманна, майоргенная зависимость и, 
в конце концов, клетки нервного гребня в пластинки роста. 
«Кажется, нашла…».

Со времен глубокой древности до наших дней предло-
жено множество гипотез идиопатического сколиоза. Каж-
дый этап исследований соответствовал уровням развития 
общества и методическим возможностям. Ни одна из тео-
рий, в том числе и генетическая, не раскрыла сущности 
идиопатического сколиоза. Ошибочно было бы считать, 
что исследования прошлых лет не являлись вкладом в уче-
ние об идиопатическом сколиозе. Каждая гипотеза была 
основой переосмысления и продолжения поиска на новом 
уровне знаний. Несмотря на значительный прогресс в науке, 
по-прежнему каждая статья, посвященная идиопатическому 
сколиозу, и в наши дни начинается с предложения: «Этио-
логия и патогенез идиопатического сколиоза остаются 
неизвестными». Почему? Вероятной причиной является 
подход (метод) поиска этиологического фактора идиопа-
тического сколиоза. Позволю себе остановиться более под-
робно на концепциях, в основу которых, кроме большого 
количества факторов (исследовать последовательность 
которых просто невозможно), положен дисбаланс роста 
костно-нервной системы [1, 2]. Действительно, в процессе 
формирования скелета позвоночника и спинного мозга 
на этапах эмбриогенеза и в постнатальном периоде суще-
ствует периодизация (как и во всех других структурах) 
роста. До трех месяцев развития человека (у животных 
периодизация разная, но процессы однотипны) спинной 
мозг полностью располагается в позвоночном канале и обе 

Наука не является и не будет являться закрытой книгой.

Каждый важный успех приносит новые вопросы, всякое развитие 

обнаруживает со временем все новые и глубокие трудности.

А. Эйнштейн
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ния остаются невыясненными. При этом выявление генов, 
гипер- или гипоэкспрессия которых приводит к развитию 
идиопатического сколиоза или ассоциирована с идиопа-
тическим сколиозом, открыло бы пути для ранней диагно-
стики, прогноза, профилактики и, возможно, коррекции 
патологии современными методами молекулярной биоло-
гии, например, редактированием геномов (CRISPR) [3].

В совместном исследовании Новосибирского НИИ трав-
матологии и ортопедии и Института цитологии и генетики 
СО РАН выявлено, что идиопатический сколиоз – генетиче-
ски зависимая деформация позвоночника, связанная с ней 
мутация в основном гене. Показано, что при отсутствии 
мутации деформация не развивается [4]. Следовательно, 
больные идиопатическим сколиозом являются носителями 
мутантного гена, дисфункция которого приводит к нару-
шению роста позвоночника. Морфологические и биохи-
мические исследования [7] при идиопатическом сколиозе 
свидетельствуют, что патогенетическим механизмом фор-
мирования деформации позвоночника является асимме-
трия роста. Можно предположить, что в основе асимметрии 
роста лежит нарушение генетической регуляции роста 
позвоночника на вогнутой стороне деформации. Я позво-
лю себе остановиться на самых основных исследованиях 
и не касаться длинного пути поиска истины.

В постнатальном периоде тело позвонка подвергается 
остеогенезу, за исключением узкой хрящевой пластинки 
(пластинки роста), за счет которой осуществляется рост 
позвонков. Этот рост происходит благодаря пролиферации, 
дифференцировке малодифференцированных хондроблас-
тов в гипертрофический хондроцит и последующему остео-
генезу [8]. Поскольку пластинка роста непосредственно уча-
ствует в росте позвонка, логично исследовать экспрессию 
генов в пластинке роста, то есть в области локализации 
патологии, тогда как в большинстве генетических исследо-
ваний для анализа используют кровь больных [9, 10]. В связи 
с этим предпринято исследование экспрессии генов в хон-
дробластах пластинок роста тел позвонков больных идио-
патическим сколиозом, у которых признаки заболевания 
выражены наиболее ярко.

Основанием для выбора генов, регулирующих функ-
ционирование пластинки роста тела позвонка при идио-
патическом сколиозе, явились полученные биохимиче-
ские и морфологические данные о нарушении структурной 
организации клеток и матрикса пластинки роста на вогну-
той стороне деформации позвоночника. Вогнутая сторона 
деформации пластинки роста лишена зональной структуры 
и представлена беспорядочно расположенными малодиф-
ференцированными хондробластами на фоне дистрофи-
чески измененного матрикса. Структура пластинки роста 
на выпуклой стороне деформации сохранена, колонковый 
слой представлен высокодифференцированными клетка-
ми (рис. 1).

Методом ПЦР в режиме реального времени исследовали 
экспрессию 17 генов. В число этих генов входили TGFR1, 
EGFR, IGF1R, GHR, принимающие участие в процессе регуля-

ции роста позвоночника, SOX9, PAX1, PAX9, IHH, регулирую-
щие процесс хондрогенной дифференцировки, ACAN, LUM, 
VCAN, COL1A1, COL2A1, HAPLN1, определяющие структур-
но-функциональные особенности матрикса хряща, и гены 
сульфатирования протеогликанов SLC26A2, CHST1, CHST3, 
то есть процесса принципиально важного для формирова-
ния внеклеточного матрикса.

Исследование экспрессии генов, участвующих в процессе 
регуляции роста позвоночника, выявило высокий уровень 
мРНК гена рецептора трансформирующего фактора роста 
(TGFR1) в сколиозных хондробластах по сравнению с кон-
тролем (Р < 0,05; рис. 2). TGFR1 – это протеогликан мем-
браны, функционирует как ко-рецептор с TGF-рецептором. 
Внутриклеточные субстраты активированных рецепторов 
участвуют в транскрипционной регуляции генов, вовле-
ченных в формирование хряща и кости [11, 12]. Основная 
роль TGFR в хрящевой ткани заключается в отрицательной 
регуляции дифференцировки хондроцитов.

Уровень мРНК гена EGFR в сколиозных образцах ока-
зался выше контрольных значений (рис. 2). EGFR – это 
белок поверхности клетки, который связывает эпидермаль-
ный фактор роста. Ген рецептора эпидермального фактора 
роста осуществляет позитивную регуляцию пролиферации 
клеток. EGFR-сигнализация играет важную роль в ремоде-
лировании внеклеточного матрикса хряща протеогликанов 
в кость в процессе энхондрального остеогенеза. Умень-
шение уровня экспрессии EGFR приводит к уменьшению 
ответа клеток на EGF, нарушает дифференцировку клеток 
протеогликанов и в результате приводит к замедлению 
роста [13].

Экспрессия гена рецептора гормона роста (GHR), функ-
ция которого заключается в позитивной регуляции диффе-
ренцировки клеток [14], в сколиозных клетках была ниже 
по сравнению с контрольными хондробластами (рис. 2). 

Рис. 1
Пластинка роста тела позвонка больного идиопатическим ско-
лиозом III—IV ст.: а – выпуклая сторона деформации: структу-
ра пластинки роста сохранена, колонковый слой представлен 
высокодифференцированными клетками; позитивная Хейл-
реакция свидетельствует о высокой полимерности протеогли-
канов в цитоплазме и матриксе; 20 × 10; б – вогнутая сторона 
деформации: нарушение зональности, беспорядочное распо-
ложение малодифференцированных клеток; незначительно 
выраженная Хейл-реакция; 20 × 10

а б
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Поскольку гормон роста является одним из ключевых гор-
монов, регулирующих метаболизм клеток хрящевой ткани, 
это может свидетельствовать о пониженной интенсивности 
метаболизма в клетках при идиопатическом сколиозе.

Таким образом, нарушение процессов дифференцировки 
хондробластов в пластинке роста тела позвонка при ско-
лиотической болезни может быть обусловлено высоким 
уровнем экспрессии гена рецептора TGF и низким уров-
нем мРНК гена GHR. То есть в клетках пластинки роста 
наблюдается замедление дифференцировки, метаболиз-
ма и роста, что согласуется с результатами морфологиче-
ских исследований. Повышение уровня экспрессии гена 
EGFR, вероятно, способствует пролиферации хондроцитов, 
а одновременное изменение экспрессии генов TGFR1 и GHR 
приводит к накоплению малодифференцированных клеток 
и/или нарушению дифференцировки клеток пластинки 
роста. Низкий уровень экспрессии EGFR в контрольных 
хондробластах, по сравнению с хондробластами больных 
сколиозом, возможно, связан с периодом эмбрионально-
го развития, когда процесс энхондрального остеогенеза 
еще не начался и активной пролиферации клеток ростовой 
пластинки не требуется. Уровень экспрессии гена рецепто-
ра инсулинозависимого фактора роста (IGF1R) в клетках 
больных сколиозом и в контрольных образцах был оди-
наков (рис. 2). IGF1R действует непосредственно на инсу-
линоподобный фактор роста 1, который продуцируется 
пролиферирующими и гипертрофическими хондроцитами, 
и индуцирует их пролиферацию [15]. Поскольку для гена 

IGFR не было обнаружено достоверных отличий уровня 
экспрессии в хондробластах больных сколиозом, можно 
предположить, что IGFR не вовлечен в нарушения проли-
ферации клеток пластинки роста.

Анализ экспрессии генов, регулирующих процесс хон-
дрогенной дифференцировки, показал, что уровень экс-
прессии генов PAX1 и IHH в клетках пластинки роста боль-
ных сколиозом достоверно выше, а уровень экспрессии 
генов SOX9 и PAX9 ниже по сравнению с контрольными 
образцами (рис. 3). Транскрипционный фактор SOX9 экс-
прессируется как в эмбриональном периоде (в хрящевых 
уплотнениях), так и на более поздних стадиях в хондроци-
тах пластинки роста. SOX9 принимает участие в процессе 
хондрогенеза, индуцируя дифференцировку хондроблас-
тов и эндохондральный остеогенез [16, 17]. Одной из его 
регуляторных целей является COL2A1 – ген, кодирующий 
основной коллаген в хряще [18]. Таким образом, наруше-
ние дифференцировки хондроцитов в пластинке роста 
при сколиозе может быть связано с низким уровнем экс-
прессии гена SOX9.

PAX – это семейство генов, кодирующих ДНК-связываю-
щие белки, которые являются внутриядерными факторами 
транскрипции. Гены PAX1 и PAX9 играют критическую роль 
в образовании осевого скелета во время эмбрионально-
го развития, контролируют процессы дифференцировки 
и пролиферации клеток на ранней стадии формирования 
склеротома [19]. Важную роль в хондрогенной дифферен-
циации клеток склеротома играет уровень экспрессии генов 
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Рис. 2
Относительный уровень экспрессии генов, участвующих в про-
цессе регуляции роста позвоночника, в хондробластах пласти-
нок роста тел позвонков больных идиопатическим сколиозом 
и хондробластах позвоночника эмбриона: синие столбики – 
выпуклая сторона деформации, голубые столбики – вогнутая 
сторона деформации, белые столбики – контроль (позвоноч-
ник эмбриона). Данные представлены в виде среднего значе-
ния ± SD; *достоверные различия между образцами больных 
сколиозом и контрольными образцами (Р < 0,05). Относи-
тельный уровень экспрессии рассчитывался по отношению 
к гену GAPDH

Рис. 3
Относительный уровень экспрессии генов, регулирующих про-
цесс хондрогенной дифференцировки, в хондробластах пла-
стинок роста тел позвонков больных идиопатическим сколио-
зом и хондробластах позвоночника эмбриона: синие столбики 

– выпуклая сторона деформации, голубые столбики – вогнутая 
сторона деформации, белые столбики – контроль (позвоноч-
ник эмбриона). Данные представлены в виде среднего значе-
ния ± SD; *достоверные различия между образцами больных 
сколиозом и контрольными образцами (Р < 0,05). Относи-
тельный уровень экспрессии рассчитывался по отношению 
к гену GAPDH
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PAX1 и PAX9 [20]. Поскольку рассматриваемые гены действу-
ют взаимозависимо, а в хондробластах больных сколиозом 
выявлена пониженная экспрессия гена PAX9 при значитель-
ном повышении экспрессии гена PAX1 (Р < 0,05), это может 
указывать на нарушение регуляции генов хондрогенной 
дифференцировки.

Ген IHH в норме экспрессируется в прегипертрофиче-
ских хондроцитах и играет ключевую роль в дифферен-
циации хондроцитов пластинки роста [21]. Посредством 
обратной связи он регулирует паратиреоидный гормоно-
связанный пептид (PTHrP), который, в свою очередь, пода-
вляет дифференциацию пролиферирующих хондроцитов. 
Причем IHH индуцирует синтез PTHrP, тем самым косвенно 
замедляя процесс гипертрофии хондроцитов и сохраняя 
клетки в негипертрофическом пролиферативном состоя-
нии [22]. Путь IHH – пептид, связанный с паратиреоидным 
гормоном, является одним из двух основных сигнальных 
путей, которые контролируют пролиферацию и диффе-
ренцировку хондроцитов. Таким образом, нарушение про-
цесса дифференцировки хондроцитов в пластинке роста 
тела позвонка при сколиотической болезни может быть 
обусловлено особенностями экспрессии генов-регуляторов 
хондрогенной дифференцировки: повышенным уровнем 
гена IHH, низким уровнем гена SOX9, нарушением взаимо-
действия генов PAX1 и PAX9.

В результате исследования экспрессии генов, определя-
ющих структурно-функциональные особенности матрик-
са хряща, обнаружено, что уровень мРНК генов, кодиру-

ющих синтез основных протеогликанов хрящевой ткани 
(ACAN, LUM, VCAN) и генов коллагенов типов I и II (COL1A1, 
COL2A1) в сколиозных и контрольных образцах, достовер-
но не различается (рис. 4). Ген ACAN, имеющий альтерна-
тивные транскрипционные варианты, кодирует аггрекан – 
самый представительный хондроитинсульфат-связанный 
протеогликан, составляющий основную часть внеклеточно-
го матрикса в хрящевой ткани. Аггрекан участвует в связыва-
нии гиалуроновой кислоты и белков и вместе с коллагеном 
типа II формирует матрикс хряща [16]. Версикан (кодиру-
ется геном VCAN) – большой хондроитинсульфат-связан-
ный протеогликан – также представлен во внеклеточном 
матриксе, принимает участие в связывании гликозамино-
гликанов и гиалуроновой кислоты, вовлечен в адгезию, про-
лиферацию и миграцию клеток. Ген LUM кодирует главный 
кератансульфат-связанный протеогликан – люмикан, кото-
рый относится к семейству лейцин-богатых протеоглика-
нов. Люмикан является составной частью структурного вне-
клеточного матрикса и осуществляет связывание коллагена, 
организацию и регуляцию коллагеновых фибрилл. Форми-
рующий фибриллы коллаген типа I характерен для мало-
дифференцированной хрящевой ткани и преимущественно 
представлен в кости и сухожилиях. Коллаген типа I является 
составной частью структурного внеклеточного матрикса 
и участвует в энхондральной оссификации. Ген COL2A1 
кодирует альфа-1 цепь коллагена типа II, специфичного 
для зрелой хрящевой ткани. Являясь важнейшей составной 
частью внеклеточного матрикса, коллаген типа II имеет 
существенное значение для нормального функционирова-
ния хрящевой ткани, обеспечивая ее прочность и эластич-
ность [23, 16]. Поскольку разницы в экспрессии генов колла-
генов и генов, кодирующих протеогликаны матрикса хряща, 
в сколиозных и в контрольных образцах не обнаружено, 
можно предположить, что нарушений в функционирова-
нии рассматриваемых генов при сколиозе не происходит.

Уровень мРНК гена HAPLN1 в сколиозных клетках ока-
зался ниже по сравнению с контролем. Низкий уровень 
экспрессии гена HAPLN1 может свидетельствовать о сни-
жении полимерности протеогликанов в пластинке роста 
при идиопатическом сколиозе (продукт гена HAPLN1 свя-
зывает остатки гиалуроновой кислоты [24], что согласуется 
с морфологическими данными (низкое полимерное состо-
яние протеогликанов) [7].

Биохимические данные [7] о нарушении синтеза гликоза-
миногликанов в пластинке роста тела позвонка на вогнутой 
стороне деформации у детей, больных сколиозом, явились 
основанием для исследования генов, кодирующих процесс 
сульфатирования протеогликанов: гена сульфотрансфера-
зы 1 (CHST1), сульфотрансферазы 3 (CHST3) и гена транс-
мембранного транспорта сульфатов (SLC26A2). Показано, 
что недостаточное сульфатирование протеогликанов может 
происходить из-за инактивации генов, кодирующих пере-
носчиков сульфатов, в результате нарушается как структура 
матрикса, так и процесс роста [25]. Нарушения в процессе 
сульфатирования протеогликанов могут приводить к раз-
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Рис. 4
Относительный уровень экспрессии генов, определяющих 
структурно-функциональные особенности матрикса хряща, 
в хондробластах пластинок роста тел позвонков больных 
идиопатическим сколиозом и хондробластах позвоночника 
эмбриона: синие столбики – выпуклая сторона деформации, 
голубые столбики – вогнутая сторона деформации, белые стол-
бики – контроль (позвоночник эмбриона). Данные представ-
лены в виде среднего значения ± SD; *достоверные различия 
между образцами больных сколиозом и контрольными образ-
цами (Р < 0,05). Относительный уровень экспрессии рассчиты-
вался по отношению к гену GAPDH
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личным патологиям [26]. Анализ экспрессии генов, уча-
ствующих в сульфатировании протеогликанов, показал, 
что уровни мРНК генов CHST3 и SLC26A2 в образцах, полу-
ченных от больных сколиозом, выше, а уровень экспрессии 
гена CHST1 не отличается от контроля (рис. 5). Переносчик 
сульфатов (SLC26A2) – это трансмембранный гликопроте-
ин, вовлеченный в патогенез нескольких хондродисплазий. 
SLC26A2 играет критическую роль в сульфатировании про-
теогликанов хряща и организации матрикса, обеспечивая 
транспорт сульфатов в хондроциты и адекватное сульфа-
тирование. Отмеченное ранее нарушение сульфатирова-
ния протеогликанов [7] с вогнутой стороны деформации 
при идиопатическом сколиозе противоречит высокой экс-
прессии гена SLC26A2. Вполне вероятно, что нарушение 
сульфатирования происходит не на этапе транспорта суль-
фата. CHST3 кодирует фермент, который катализирует суль-
фатирование хондроитина протеогликанов, находящихся 
во внеклеточном матриксе и большинстве клеток в состо-
янии дифференцировки. Данные, полученные с помощью 
биохимических методов, об уменьшении количества хон-
дроитинсульфатов на фоне увеличения кератансульфатов 
на вогнутой стороне деформации при сколиотической 
болезни [7] не согласуются с данными об уровне экспрес-
сии генов CHST1 и CHST3. Вполне возможно, что регуляция 
функции этих генов осуществляется на уровне транскрип-
ции и/или в этих клетках активированы и гены, осущест-
вляющие альтернативные реакции.

Полученные данные по экспрессии всех исследуемых 
генов были подвергнуты статистическому анализу. Прове-

денный факторный анализ показал принципиальное отли-
чие в профиле экспрессии генов при идиопатическом ско-
лиозе относительно контрольной группы (рис. 6).

Морфогенез любой ткани определяется экспрессией 
соответствующих генов. Нарушение взаимодействия генов 
или сбои в цепи «ген – конечный продукт» приводит к обра-
зованию аномальных структур [8]. Строение хрящевой тка-
ни, равно как и энхондральная оссификация, определяют-
ся согласованным функционированием клеток и матрикса, 
состоящего из коллагеновых волокон и протеогликанов, 
зависящих от экспрессии генов, регулирующих синтез, 
транспорт и присоединение составных частей молекул 
протеогликанов. Анализ экспрессии генов, определяющих 
структурно-функциональные особенности матрикса хря-
ща, показал отсутствие различий в уровнях мРНК генов 
в контроле и при сколиозе. В клетках протеогликанов тел 
позвонков, как и в клетках позвоночника эмбриона, экс-
прессируются гены, кодирующие главные компоненты 
матрикса хряща (аггрекан, версикан, люмикан, коллаген 
типа II). Полученные данные находятся в согласии с тем 
фактом, что пластинка роста – это участок хрящевой ткани, 
представленный межклеточным веществом и хондробласта-
ми разной степени дифференцировки, причем доля мало-
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Рис. 5
Относительный уровень экспрессии генов сульфатирования 
протеогликанов в хондробластах пластинок роста тел позвон-
ков больных идиопатическим сколиозом и хондробластах по-
звоночника эмбриона: синие столбики – выпуклая сторона 
деформации, голубые столбики – вогнутая сторона деформа-
ции, белые столбики – контроль (позвоночник эмбриона). Дан-
ные представлены в виде среднего значения ± SD; *достоверные 
различия между образцами больных сколиозом и контрольны-
ми образцами (Р < 0,05). Относительный уровень экспрессии 
рассчитывался по отношению к гену GAPDH

Рис. 6
Результаты факторного анализа: профили экспрессии генов, 
участвующих в процессе регуляции роста позвоночника 
(TGFR1, EGFR, IGF1R, GHR), регулирующих процесс хондро-
генной дифференцировки (SOX9, PAX1, PAX9, IHH), опреде-
ляющих структурно-функциональные особенности матрикса 
хряща (ACAN, LUM, VCAN, COL1A1, COL2A1, HAPLN1), и генов 
сульфатирования протеогликанов (SLC26A2, CHST1, CHST3) в 
хондробластах пластинок роста тел позвонков больных идио-
патическим сколиозом III–IV ст. (синий цвет) и хондробластах 
позвоночника эмбриона (красный цвет) имеют достоверные 
различия (Р < 0,01); по вертикали и по горизонтали факторные 
координаты переменных, основанные на корреляциях
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дифференцированных клеток достаточно высока, о чем 
свидетельствует высокий уровень коллагена типа I. Получен-
ные данные подтверждают тот факт, что пластинка роста 
представляет собой дериват эмбрионального хряща, все 
процессы дифференцировки клеток в пластинке роста явля-
ются продолжением эмбрионального морфогенеза в пост-
натальном периоде, что делает допустимым использование 
клеток позвоночника эмбриона в качестве контроля [27].

Анализ экспрессии генов, регулирующих дифференци-
ровку и функционирование хондробластов и компонентов 
внеклеточного матрикса пластинки роста тела позвонка 
больных идиопатическим сколиозом III–IV ст., выявил гены, 
экспрессия которых не отличается от контроля. Следова-
тельно, можно предположить, что выявленные нарушения 
при сколиотической болезни не связаны с функциони-
рованием генов IGF1R, ACAN, LUM, VCAN, COL1A1, COL2A1, 
CHST1. С другой стороны, определены гены с повышен-
ным или пониженным уровнем экспрессии при сколиозе. 
Из морфологических данных (рис. 1) следует, что на вогну-
той стороне деформации позвоночника структурная орга-
низация клеток и матрикса пластинки роста резко измене-
на, наблюдаются нарушение зональности, беспорядочное 
расположение редких малодифференцированных хондро-
бластов, отсутствие пролиферативной активности и синте-
тических потенций, дистрофические изменения матрикса. 
Подобные изменения могут быть обусловлены снижением 
экспрессии генов GHR, PAX9 и SOX9, играющих ключевые 
роли в дифференцировке хондробластов. Снижение сте-
пени сульфатирования протеогликанов [7], вероятно, обу-
словлено низким уровнем экспрессии гена HAPLN1 при ско-
лиозе. Высокий уровень экспрессии генов TGFR1 и EGFR 
по сравнению с контролем и гипоэкспрессия SOX9 и GHR 
свидетельствуют о нарушении нормального функциониро-
вания рецепторов ростовых и транскрипционных факторов 
в сколиозных клетках. Наблюдаемая разбалансировка может 
указывать на недостаток ростовых факторов или молекул 
посредников, а также может быть связана с формированием 
клеток смешанного фенотипа, не реагирующих на нормаль-
ные сигналы дифференцировки.

Среди всех исследуемых генов при сколиозе особое 
место занимают гиперэкспрессированные гены CHST3, PAX1 
и IHH. Вклад этих генов в развитие патологических измене-
ний в пластинке роста тела позвонка при идиопатическом 
сколиозе кажется наиболее значимым. Несбалансирован-
ная экспрессия генов PAX, вероятно, приводит к наруше-
нию хондрогенной дифференцировки клеток, а IHH замед-
ляет процесс гипертрофии хондроцитов, сохраняя клет-
ки в негипертрофическом пролиферативном состоянии. 
Тем самым можно объяснить характерную морфологиче-
скую картину на вогнутой стороне деформации при идио-
патическом сколиозе.

Другим ключевым моментом при сколиотической болез-
ни является нарушение сульфатирования протеогликанов 
в пластинке роста. Так как в последнее время подчеркива-
ется важность гена CHST3 в заболеваниях опорно-двигатель-

ного аппарата [28], нельзя исключать его влияние на разви-
тие сколиоза. Поскольку сульфатирование протеогликанов 
регулируется комплексом генов, а при сколиозе наблюдают-
ся нарушения экспрессии генов CHST3 и SLC26A2 по срав-
нению с контролем, можно предположить, что происходит 
рассогласование функционирования главных генов суль-
фатирования. Это приводит к синтезу сульфатсодержащих 
групп, не связанных с гиалуроновой кислотой, и в конечном 
итоге – к низкому полимерному состоянию протеогликанов.

Комплексный анализ 17 генов не выявил нарушений 
в экспрессии генов, кодирующих синтез коллагенов и про-
теогликанов пластинки роста тела позвонка при идиопати-
ческом сколиозе. В то же время были обнаружены гены, экс-
прессия которых нарушена при сколиотической болезни. 
Сбои в функционировании генов дифференцировки хон-
дроцитов (PAX1, PAX9, IHH), рецепторов транскрипцион-
ных и ростовых факторов роста (SOX9, TGFR1, GHR) и генов 
сульфатирования протеогликанов (SLC26A2, CHST3) приво-
дят к появлению характерных морфологических и функ-
циональных изменений в пластинке роста тела позвонка 
на вогнутой стороне деформации при сколиозе. Выявлен-
ные нарушения морфогенеза и роста могут свидетельство-
вать о наличии клеток иного фенотипа, не характерных 
для исследуемой ткани и не способных реагировать на сиг-
налы дифференцировки. Подтверждением данного заклю-
чения служит факторный анализ, который демонстрирует, 
что клетки пластинки роста и контрольные хондробласты 
формируют отдельные группы, то есть принципиально раз-
личаются по экспрессии исследуемых генов (рис. 6).

Таким образом, выявлен профиль экспрессии генов, 
характерный для хондроцитов пластинки роста тела поз-
вонка при выраженной форме идиопатического сколиоза: 
дисбаланс генов хондрогенной дифференцировки, рецеп-
торов ростовых и транскрипционных факторов роста 

Рис. 7
Монослой культивированных хондробластов (выпуклая сторо-
на деформации позвоночника); гематоксилин-эозин, 10 × 60
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и генов, участвующих в сульфатировании протеогликанов. 
Полученные данные согласуются с морфологическими 
и биохимическими результатами и могут являться марке-
ром патологии.

Факторный анализ выявил выраженные отличия фено-
типа хондробластов пластинки роста у больных идиопати-
ческим сколиозом. Эти клетки не воспринимают сигналов 
факторов роста и гормона роста. Возникла необходимость 
идентифицировать феногенотип этих клеток. Идентифи-
кация клеток проводилась методом культивирования, так 
как известно, что клетки в культуре проходят ранние ста-
дии морфогенеза. Следующим этапом исследования яви-
лась идентификация клеток пластинок роста тел позвонков 
больных идиопатическим сколиозом [29].

Эктопическая локализация клеток нервного гребня – 
этиологический фактор сколиотической болезни

Фактические данные показали, что в пластинках роста 
тел позвонков больных идиопатическим сколиозом в зави-
симости от локализации выявлены клетки разных феноти-
пов. Культивированные клетки пластинки роста выпуклой 
стороны деформации идентифицированы как хондробла-
сты (рис. 7). Критериями оценки хондрогенной диффе-
ренцировки клеток служили морфологическая структура, 
в том числе ультраструктурная организация (рис. 8), синтез 
органоспецифических протеогликанов и экспрессия генов, 
сопряженных с процессом роста (рис. 9) [30].

Культивированные клетки, выделенные из пластин-
ки роста вогнутой стороны деформации позвоночника 
больных идиопатическим сколиозом, идентифицированы 
как нейро- и глиобласты (рис. 10). Морфологически ней-
робласты – это мульти-, уни-, биполярные и псевдоунипо-
лярные клетки, формирующие множественные контакты 
как с отростками, так и с телами клеток. В цитоплазме кле-
ток определялась субстанция Ниссля (рис. 11) и экспрес-
сировались нейроспецифические белки βIII-тубулин, NF1 
и NF200 (рис. 12).

О нейральном генезе исследованных клеток свидетель-
ствовали данные электронной микроскопии: протяженная 
сеть нейрофиламентов, формирующиеся и сформирован-
ные синусы с везикулами, характерные вытянутые митохон-
дрии. В отростках и телах клеток располагались многочис-
ленные аксонные холмики-шипики, содержащие везикулы 
(рис. 13). Между отростками и клетками выявлялись мно-
жественные контакты. Второй тип – это клетки округлой 
формы, содержащие большое количество отростков, фор-

Рис. 8
Ультраструктура хондробласта с выпуклой стороны пластинки 
роста тела позвонка на вершине деформации больного идио-
патическим сколиозом: а – общий вид клетки, содержащей 
ядро с инвагинациями и большое скопление промежуточных 
филаментов в цитоплазме; б, в – митохондрии с короткими 
поперечными кристами, узкие (б) и расширенные (в) цистер-
ны шероховатого эндоплазматического ретикулума; г – дик-
тиосомы аппарата Гольджи; д – вакуоль с короткими тонкими 
филаментами (стрелки) внутри; е – скопление промежуточ-
ных филаментов вблизи ядра; ж – многочисленные везикулы 
вблизи плазматической мембраны клетки; масштаб: а – 2 мкм, 
б–ж – 0,5 мкм
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Рис. 9
Иммуногистохимические реакции на белки: а – коллаген типа 
I (green); б – коллаген типа II (red); в – аггрекан (red); г – Sox9 
(red)
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мирующих связи. В отростках и клетках, окрашивающихся 
по Гомери и Кохалу, экспрессировались глиальные белки 
(рис. 14, 15). Этот тип клеток по морфологическим и уль-
траструктурным данным отнесен к глиобластам. Данные 
сканирующей электронной микроскопии клеток, получен-
ных из пластинки роста вогнутой стороны деформации, 
показывают, что клетки имеют вытянутую форму и длин-
ные отростки, формирующие контакты. Между клетками 
сформированы синапс и крупный шипик. В цитоплазме 
клеток и отростках присутствуют плотные гранулы от 300 
до 500 нм в диаметре; многочисленные шипики на отрост-
ках нейронов (ненапыленный препарат; рис. 16, 17).

Естественно, возникает вопрос: каким образом клетки 
нейрального генеза могли быть локализованы в пластин-
ке роста больных идиопатическим сколиозом? Для отве-
та на этот вопрос следует обратиться к ранним стадиям 
эмбриогенеза.

Известно, что позвоночник формируется из мезенхимы 
[31]. Вместе с тем на стадии формирования нервной трубки 
из нее отделяются клетки нервного гребня, которые мигри-
руют по трем путям [32, 33].

Один из путей миграции клеток нервного гребня – это 
туловищный путь, который проходит через передний 
(ростральный) отдел склеротома, и в конечном итоге эти 
клетки формируют чувствительные ганглии [34]. Мигри-
рующие клетки претерпевают эпителиомезенхимальную 
трансформацию путем переключения экспрессии ней-
ральных белков клеточной адгезии на белки мезенхимной 
адгезии [35].

Рис. 10
Клетки нейрального генеза в культуре клеток вогнутой стороны (нативный препарат 10 × 40)

Рис. 12
Иммуногистохимические реакциия на нейральные антитела 
в культивированных клетках вогнутой стороны деформации 
позвоночника (идиопатический сколиоз): а, б – NF1 (green); 
в – IIIβ-tubuline (red); г – NF200 (red)

Рис. 11
Культура клеток (идиопатический сколиоз, вогнутая сторо-
на на вершине деформации); окраска по Нисслю: а – ув. 400; 
б – ув. 200

а

а

в

б

б

г



Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2020;17(3):  ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2020. Т. 17. № 3. С.   

126
Лекция Lecture

А.М. Зайдман. Сколиотическая болезнь: отчет учителю

A.M. Zaidman. Scoliotic disease: report to the teacher

Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2020;17(3):117–133   ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧнИКА 2020. Т. 17. № 3. С. 117–133   

Клетки нервного гребня, округляясь, приобретают фено-
тип мезенхимальных клеток и не отличаются от окружаю-
щих [36]. Этот процесс обусловлен последующей миграци-
ей клеток нервного гребня по мезенхимальному субстрату, 
выстилающему путь от нервной трубки к сомитам. Форми-
рование субстрата связано с экспрессией гена PAX3 и син-
тезом двух изоформ версикана (V1, V0) [37]. Траектория 
движения клеток нервного гребня определяется асимме-
тричным распределением факторов индукции (V0, V1 вер-

сиканы) и ингибиции [38]. Ингибирование движения кле-
ток нервного гребня осуществляется высокополимерным 
протеогликаном аггреканом, что связано с ограничением 
диспергирования клеток нервного гребня за счет боковых 
цепей ГАГ [39]. В процессе миграции клеток нервного греб-
ня происходит хондрогенная дифференцировка мезенхи-
мальных клеток в склеротоме. Эти данные свидетельствуют 
о взаимозависимости процессов хондро- и ганглиогене-
за [40]. Более того, удаление склеротома влечет за собой 
неспособность к формированию чувствительных ганглиев, 
а нарушение сегментации склеротома приводит к форми-
рованию уродливых ганглиев [41]. Следовательно, мигра-
ция клеток нервного гребня через склеротом – закономер-
ность и, более того, наблюдается сопряженная во времени 
регуляция морфогенеза позвоночника и чувствительных 
ганглиев [42].

Миграция клеток нервного гребня через склеротом – это 
один из этапов формирования позвоночника и чувствитель-
ных ганглиев. С учетом тропизма этих двух структур остает-
ся неясным, в какой мере нарушается функция чувствитель-
ных ганглиев при идиопатическом сколиозе. Ответ на этот 
вопрос ждет своих исследователей. Наличие клеток, произ-
водных нервного гребня в пластинке роста тела позвонка 
больных идиопатическим сколиозом, является, несомненно, 
нарушением одного из этапов морфогенеза позвоночника.

Рис. 13
Микрофотография культивированных клеток, выделенных из 
пластинки роста тела позвонка (вогнутая сторона вершины 
деформации) больного идиопатическим сколиозом: а, б – ней-
роноподобные клетки вытянутой формы и с длинным отрост-
ком (аксоном): многочисленные электронно-плотные грану-
лы вокруг ядер (n) и в цитоплазме клеток, формирующиеся на 
аксонах шипики (стрелка); в – фрагмент цитоплазмы одной 
из клеток культуры с развитым шероховатым эндоплазматиче-
ским ретикулом и комплексом Гольджи (g); г – фрагмент аксо-
на, с обширной сетью нейрофиламентов (nf), пронизывающих 
отростки клеток, а также вытянутые митохондрии (стрелки); 
д – формирующийся контакт между отростком одной клетки 
и телом другой; многочисленные везикулы в месте контакта 
(стрелки); шипики, формирующиеся на теле и отростках кле-
ток; масштаб: а, б – 10 мкм, в–е – 1 мкм

Рис. 14
Культура клеток (идиопатический сколиоз, вогнутая сторона 
на вершине деформации); окраска по Кахалу, ув. 200
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Рис. 15
Иммуногистохимические реакции на глиальные белки: а – S-100 астроцитарный белок, ув. 200; б – GFAP – глиальный белок, ув. 200

Рис. 16
Сканирующая микроскопия. Нейроны в культуре клеток, полученной из пластинки роста тела позвонка (вогнутая сторона верши-
ны деформации) больного идиопатическим сколиозом (ненапыленный препарат): общий вид клеток на малом увеличении; клетки 
имеют вытянутую форму и длинные отростки; сформированные контакты между двумя клетками; видны синапс и крупный шипик; 
в цитоплазме нейронов, а также в отростках присутствуют небольшие плотные гранулы от 300 до 500 нм в диаметре; масштабная 
линейка составляет 200 мкм (а), 50 кмм (б)

Надо полагать, что в результате нарушения простран-
ственно-временных закономерностей миграции клеток 
нервного гребня часть из них оседает и депонируется 
в склеротоме. Это может происходить в результате мута-
ции гена PAX3 с последующим нарушением синтеза вер-
сиканов вдоль миграционного пути [37]. Подобные данные 
были подтверждены исследованиями Krull [42]. Нарушение 

секреции и ингибирование сульфатирования версиканов 
приводили к остановке миграции клеток нервного греб-
ня. Известно, что взаимодействие клеток нервного гребня 
с интерстициальным матриксом осуществляется по принци-
пу «клетка – клетка – матрикс» [43]. Любые нарушения син-
теза и/или взаимодействия рецептора (интегрина) клеток 
нервного гребня с молекулами миграционного субстрата 

а

а

б

б
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могут быть причиной нарушения дальнейших морфогене-
тических событий в склеротоме [34].

Ингибирование миграции клеток нервного гребня может 
быть связано со многими факторами, но в таком слу-
чае возникает вопрос: почему в пластинках роста тел 
позвонков, в зонах депонирования клеток нервного греб-
ня определяются малодифференцированные хондро-
бласты? Известно, что клетки нервного гребня на месте 
своей конечной миграции приобретают фенотип клеток 
той среды, в которую они мигрируют, но генотип соот-
ветствует исходному [44]. Вполне объяснимо, что клетки 
нейрогенного ряда, располагаясь в пластинках роста тел 
позвонков, не детерминированы к процессу роста. Этим 
объясняется отсутствие хондрогенной дифференциров-
ки клеток в пластинке роста, что приводит к асимметрии 
и локальному нарушению роста с последующим форми-
рованием деформации позвоночника. В конечном итоге 

заложенные в эмбриогенезе нарушения морфогенеза позво-
ночника в периодах роста реализуются в сколиотическую 
болезнь со всеми присущими клиническими и морфоло-
гическими признаками. 

Таким образом, анализ дифференцированного куль-
тивирования клеток пластинок роста тел позвонков 50 
больных идиопатическим сколиозом III–IV ст. позволил 
обнаружить причины нарушения роста и формирования 
деформации позвоночника и высказать предположение 
о вариабельности клинических проявлений идиопати-
ческого сколиоза в зависимости от степени нарушения, 
морфогенетических процессов в пластинке роста тела 
позвонка.

На основании полученных собственных и литера-
турных данных представляется возможным высказать 
некоторые предположения о вариабельности клиниче-
ских проявлений сколиотической болезни. Прежде всего, 

Рис. 17
Сканирующая микроскопия. Вид нейронов в культуре клеток, полученной из пластинки роста тела позвонка (вогнутая сторона верши-
ны деформации) больного идиопатическим сколиозом в сканирующем электронном микроскопе (напыленный препарат): а – общий 
вид клеток; б – фрагмент отростка нейрона на большом увеличении; в – отросток нейрона (аксон) с шипиками; г – фрагмент ней-
рона на большом увеличении, поверхность содержит короткие отростки, через плазматическую мембрану просвечивают содержа-
щиеся в цитоплазме гранулы; масштабная линейка составляет 1 мкм (а), 2 мкм (б–г)

а

в

б

г
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о причинах прогрессирования деформации позвоноч-
ника и преимущественном формировании искривле-
ния грудного отдела позвоночника при идиопатическом 
сколиозе. Так как миграция клеток нервного гребня осу-
ществляется с интервалами 10–1 μ и расстояние между 
ними составляет один диаметр клетки [45], количество 
депонированных клеток может быть разным, что и опре-
деляет степень нарушения хондрогенеза и асимметрию 
роста. При незначительном количестве депонирован-
ных клеток на стадии интенсивного роста (I фаза роста) 
возникает деформация позвоночника, которая в после-
дующем нивелируется за счет неизмененной пластинки 
роста или остается на начальной стадии развития (I–II ст. 
идиопатического сколиоза). Эти данные основывают-
ся на предыдущих экспериментальных исследованиях 
А.М. Зайдман (неопубликованные данные). При точеч-
ном повреждении пластинки роста у растущего живот-
ного возникала незначительная деформация, которая 
в последующем в процессе линейного роста нивелиро-
валась и не прогрессировала. При повреждении поло-
вины пластинки роста у животного возникала выражен-
ная деформация, прогрессирующая до окончания роста. 
Один из необъяснимых вопросов вертебрологии – при-
чины преимущественного формирования деформации 
грудного отдела позвоночника при идиопатическом ско-
лиозе. Ответ на этот вопрос может быть получен из ана-
лиза траектории миграции клеток нервного гребня. В свя-
зи с тем, что миграция клеток нервного гребня по туло-
вищному пути проходит только через грудные сомиты, 
нарушение движения и депонирование клеток реали-
зуются в асимметрии роста и формировании деформа-
ции именно грудного отдела позвоночника. Преиму- 
щественное поражение идиопатическим сколиозом дево-
чек, надо полагать, связано с более ранним развитием 
девочек, чем мальчиков.

Таким образом, анализ дифференцированного куль-
тивирования клеток пластинки роста тела позвонка 50 
больных идиопатическим сколиозом III–IV ст. позволил 
обнаружить причины нарушения роста и формирования 
деформации позвоночника и высказать предположение 
о вариабельности клинических проявлений идиопати-
ческого сколиоза в зависимости от степени нарушения, 
морфогенетических процессов в пластинке роста тела 
позвонка.

Можно сделать следующие выводы:
1) этиологическим фактором сколиотической болез-

ни является эктопическая локализация в пластинке роста 
тела позвонка клеток, производных нервного гребня, 
генетически не детерминированных к хондрогенной 
дифференцировке и к процессу роста;

2) локальное нарушение хондрогенеза в пластинке 
роста тела позвонка больных идиопатическим сколио-
зом является причиной асимметрии роста и формиро-
вания деформации позвоночника при идиопатическом 
сколиозе;

3) степень структурных изменений позвоноч-
ника и прогноз прогрессирования деформации зави-
сят от уровня нарушения морфогенетических про-
цессов в пластинке роста тела позвонка, заложенных 
в эмбриогенезе.

В разделе исследований автора представлены дан-
ные, на основании которых сформулированы этиология 
и патогенез идиопатического сколиоза. Предложены 
гипотезы: причины прогрессирования деформаций по-
звоночника, преимущественное образование грудного 
сколиоза и прио-ритет заболеваемости девочек по отно-
шению к мальчикам. Многие вопросы нуждаются в под-
тверждении, что побудило к продолжению исследований 
на созданной модели идиопатического сколиоза.

Модель идиопатического сколиоза путем инги-
бирования гена PAX3  в склеротоме куриного 
эмбриона

Этиологическим фактором идиопатического сколиоза 
является эктопическая локализация в пластинке роста 
тела позвонка клеток, производных нервного гребня, 
генетически не детерминированных к хондрогенной 
дифференцировке и процессу роста [29]. Нарушение 
морфогенеза позвоночника в раннем эмбриогенезе реа-
лизуется в сколиотическую деформацию с клинически-
ми вариантами течения. Для ответа на сформулирован-
ные гипотезы создана модель идиопатического сколиоза 
на курином эмбрионе путем ингибирования экспрессии 
PAX3 гена интерферирующими siRNA в склеротоме. SiRNA 
представлена лабораторией химии Института химиче-
ской биологии и фундаментальной медицины СО РАН. 
Эксперименты проводили на фертильных яйцах породы 
кур Hubbard ISA F15.

Первым этапом были идентифицированы клетки нерв-
ного гребня в склеротоме куриного эмбриона. Через 
44–48 ч инкубации оплодотворенных яиц в спинно-моз-
говую трубку эмбриона методом электропорации вводи-
ли плазмиды с меткой GFP (рис. 18).

Вторым этапом методом ПЦР в режиме реального вре-
мени определяли возможность ингибирования экспрес-
сии гена PAX3 в культуре фибробластов куриного эмбри-
она холестеринсодержащей нуклеазоустойчивой siRNA, 
способной проникать в клетки без трансфекционного 
агента (рис. 19). Выбор последовательности siRNA соот-
ветствовал последовательности матричной РНК (мРНК) 
гена PAX3. В качестве контрольной РНК использовали 
siRNA, не имеющую значимой гомологии с мРНК чело-
века и кур (антисмысловая РНК).

Третий этап – установлена возможность ингибирова-
ния экспрессии гена PAX3 в организме эмбриона цыплен-
ка на стадии локализации клеток нервного гребня в скле-
ротоме. Через 44 ч инкубации оплодотворенных яиц 
в нервную трубку куриного эмбриона вводили липофиль-
ную siRNA для подавления экспрессии гена PAX3 в скле-
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ротоме (рис. 20). В контрольной серии использовали 
антисмысловую siRNA.

Механизм ингибирования экспрессии гена PAX3 сле-
дующий: siRNA проникает в цитоплазму клетки и через 
ряд последовательных этапов расщепляет мРНК мишени. 
Расщепленная мРНК деградирует. В результате в клет-
ке снижается концентрация мРНК мишени и перестает 
синтезироваться PAX3 белок, регулятор миграции кле-
ток нервного гребня. Миграция прекращается, клетки 
нервного гребня депонируются в склеротоме (зачатке 
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Рис. 18
Клетки нервного гребня, меченые плазмидой с GFP, в склерото-
ме куриного эмбриона на стадии 11 по Гамбургер – Гамильтон 
(42–44 ч эмбрионального развития), ув. 200

Рис. 22
Внешний вид цыплят с ингибированием экспрессии гена PAX3 
через 8 сут после вылупления

Рис. 20
Куриный эмбрион на стадии 42–44 ч инкубирования (введение 
липофильной siRNA в нервную трубку), ув. 200

Рис. 21
Внешний вид цыпленка после вылупления (21-е сут эксперимента)

Рис. 19
Ингибирование экспрессии гена PAX3 липофильными siRNA 
в культуре фибробластов эмбриона цыпленка с помощью qRT-
PCR: Ch-siPAX – siRNA к гену PAX, siPAX + Lf – siRNA к гену + 
Lipofektamin, Ch-siScr – случайная последовательность siRNA, 
Control – контроль
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формирующегося позвоночника). В процессе развития 
позвоночника образуется сколиотическая деформация.

Яйца инкубировали при температуре 38 °C, влаж-
ность 55 % до вылупления (21 сут). Через 8 сут после 
вылупления при осмотре и пальпации в шейно-груд-
ном отделе определяется деформация позвоночника 
(рис. 21, 22). Через 169 дней установлены S-образные 
деформации в шейно-грудном отделе позвоночника 
(рис. 23). На уровне II–III шейных позвонков определя-
ется клиновидная деформация (рис. 24). Морфологиче-
ские, генетические и ультраструктурные исследования 
в настоящее время продолжаются.

Рис. 23
Через 36 сут после вылупления у цыплят при пальпации отме-
чается деформация в шейно-грудном отделе позвоночника

Рис. 24
Компьютерная томография курицы в возрасте 169 дней
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